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Abstrak 
Dengan adanya kejadian luar biasa yang pertama virus avian influenza H5N1 
tahun 1997, semakin jelas bahwa potensi virulensi virus H5N1 telah meluas ke 
manusia. Review ini disusun untuk memahami karakteristik virus, siklus 
replikasi virus, mekanisme virus masuk ke dalam hospes, peran hemaglutinin 
sebagai determinan patogenisitas, urutan basa hemaglutinin yang berperan 
dalam memicu peningkatan virulensi dan fungsi dari 6 segmen gen lainnya 
pada virus avian influenza. Review juga dibuat untuk memahami gambaran 
gen Hemaglutinin avian influenza virus H5N1 yang bertujuan untuk 
mengetahui penularan secara efisien dan replikasi virus avian influenza pada 
manusia, sehingga penularan selanjutnya dapat diantisipasi dengan baik. Kerja 
sama lintas sektor antara kementerian kesehatan, kementerian koordinator 
kesejateraan rakyat, kementerian lain, universitas dan organisasi yang 
berkompeten sangat dibutuhkan untuk mendukung pencegahan penyebaran 
virus avian influenza H5N1 di Indonesia. 
 
Kata kunci: Hemaglutinin, Avian Influenza virus, H5N1 
 
Pendahuluan 
Suatu virus avian influenza berpatogenisitas tinggi subtipe H5N1 dilaporkan telah 
menginfeksi 18 orang di Hongkong dan menyebabkan 6 penderita iantaranya meninggal 
dunia pada tahun 1997. Seluruh virus yang berhasil diisolasi dari pasien diketahui hanya 
mengandung gen virus avian influenza (VAI) dan tidak menunjukkan adanya 
percampuran dengan virus manusia. Kasus ini telah membuktikan bahwavirus yang 
berpatogenisitas tinggi ini sudah mampu melintasi barier dan dapat beradaptasi terhadap 
hospes baru. Kasus tahun 1997 itu kasus pertama kali adanya penularan langsung virus 
avian influenza dari species unggas ke manusia yang berakibat fatal (Muramoto, et. al., 
2006; Maines, et. al., 2005; Gabriel, et. al, 2005; Mounts, et. al., 1999; Peiris, et. al., 2004; 
Subbarao, et. al., 1998; Vines, et. al., 1998). Virus tersebut kemudian menyebar tidak 
hanya di kawasan Asia, akan tetapi juga di kawasan Eropa dan Afrika. Berdasarkan data 
dari WHO sampai 10 Desember 2013 total kasus avian influenza pada manusia berjumlah 
648 kasus dengan 384 kematian yang keseluruhannya terjadi pada 15 negara. Sementara 
di Indonesia terdapat 195 kasus dengan 163 orang meninggal (WHO, 2013; Wong, et al., 
2008). Review ini disusun untuk dapat menjelaskan peran gen Hemaglutinin virus Avian 
Influenza H5N1 sehingga tindakan pencegahan dan penanganan terhadap infeksi virus 
yang dapat menimbulkan potensi pandemik ini dapat dilakukan dengan cepat dan tepat. 
 
Metodologi Penelitian  
Dalam penyusunan review ini, koleksi data dilaku-kan dengan mengumpulkan 
berbagai jurnal, ulasan, presentasi dalam seminar ilmiah mengenai gen Hemaglutinin 
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Avian influenza yang berasal dari berbagai sumber. Seluruh data dikompilasi dan 
disusun secara sistematis deskriptis untuk memberikan gambaran secara menyeluruh 
mengenai gen Hemaglutinin virus Avian Influenaza H5N1. 
 
Hasil dan Pembahasan  
Genom Virus Avian InfluenzaVirus influenza diklasifikasikan dalam tipe A, B 
atau C berdasarkan perbedaan sifat antigenik dari nukleoprotein dan matriks proteinnya. 
Pada virus influ-enza A dan B, faktor penentu antigenik terutama berupa glikoprotein 
transmembran hemaglutinin (HA) dan neuroaminidase (NA) yang mampu menimbulkan 
respons imun dan respons yang spesifik terhadap subtipe virus. Hemaglutinin (HA) 
mempunyai aktifitas dalam pelekatan reseptor, sedangkan neurominidase (NA) 
mempunyai aktifitas sialidase yang dibutuhkan untuk melepas progeni virus dari 
permukaan sel (Gurtler, 2006; Pattnaik, et. al., 2006; WHO, 2002; Muramoto, et. al., 2006; 
UGM, 2005). Virus avian influenza (VAI) merupakan virus influenza A terdiri atas 8 
potongan RNA berpilin negatif dan termasuk dalam famili Orthomyxoviridae. Virus ini 
pada permukaannya diselubungi oleh sekitar 500 glikoprotein. Kedelapan potongan 
RNA virus tersebut berukuran 13,5 kilobasa (kb) yang diselubungi oleh protein 
nukleokapsid, dengan panjang segmen berkisar antara 890 sampai dengan 2341 
nukleotida dan terdiri dari 20-45 nukleotida non coding pada ujung 3’ dan 23-61 
nukleotida pada ujung 5’. Tiap-tiap segmen yang ada akan mengkode suatu protein 
fungsional yang penting yang terdiri atas protein polimerase B2 (PB2), protein polimerase 
B1 (PB1), protein polimerase A (PA), Hemaglutinin (HA), Protein nukleokapsid, 
Neuraminidase (NA), Protein Matriks (M) dan pro-tein non-sruktural (NS). Dari seluruh 
komponen yang ada, kemudian bersama-sama akan membentuk ribonukleoprotein 
(RNP) (Werner & Harder, 2006; Gurtler, 2006; Ghedin, et. al., 2005; WHO, 2002; 
Muramoto, et. al., 2006; UGM, 2005). 
Hemaglutinin merupakan suatu glikoprotein membran yang berbentuk 
homotrimetrik, bersifat antigenik dan berperan untuk berikatan dengan reseptor sel hos-
pes. Hemaglutinin dapat mengalami glikosilasi dan asilasi yang terdiri dari 562-566 asam 
amino yang terikat dalam sampul virus dengan berat molekul 76.000. Ke-pa la membran 
distalnya berbentuk bulat, daerah eks-ternal berbentuk seperti tombol dan mempunyai 
ke-mampuan berikatan dengan reseptor sel serta terdiri dari oligosakarida yang 
menyalurkan derivat asam neuroaminat (Harder & Werner, 2006). Pada awal infeksi 
hemaglutinin VAI akan berikatan dengan reseptor sel dan melepaskan ribonukleoprotein. 
Hemaglutinin sebagai glikoprotein permukaan utama virus influenza ditranslasi sebagai 
protein tunggal, HA0. HA0 harus dibagi menjadi HA1 dan HA2 agar virus teraktivasi. 
Pengaktifan Hemaglutinin dilakukan oleh enzim proteolitik endoprotease serine dari 
hospes di tempat spesifik yang secara normal dikode oleh asam amino dasar tunggal 
(biasanya arginin). Protein HA1akan berikatan dengan reseptor pada sel hospes dan 
merupakan target utama untuk respon imun. Sedangkan protein HA2 dengan bagian 
fusigenik di ujung HA2 akan memfasilitasi fusi antara amplop virus dengan membran 
endosomal hospes. Oleh karena itu, aktivasi proteolitik protein hemaglutinin merupakan 
faktor penting untuk infektivitas dan penyebaran virus ke seluruh tubuh. Perbedaan 
kepekaan protein HA VAI terhadap protease hospes akan berhubungan dengan tingkat 
virulensi (Shangguan et al, 1998; Callan et al 1997; Puthavathana, 2005).Selain berperan 
dalam sifat antigenik dan tingkat patogenisitas virus, protein hemaglutinin juga berperan 
dalam spesifisitas hospes VAI. Salah satu faktor yang berperan dalam infeksi VAI ini 
adalah adanya kecocokan antara virus dengan reseptor pada permukaan sel hospes. 
Untuk terjadinya infeksi, maka virus avian influenza akan berikatan dengan glikoprotein 
atau glikolipid per-mu kaan sel yang mengandung gugus terminal sialil-ga lactosa 
[Neu5Ac(a2-3)Gal] atau [Neu5Ac(a2-6)Gal]. Virus avian influenza isolat asal ayam 
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cenderung berikatan dengan [Neu5Ac(a2-3)Gal] sedangkan vi-rus avian influenza isolat 
asal manusia mempunyai spesifisitas terhadap Neu5Ac(a2-6)Gal]. Kondisi ikatan ini ikut 
berperanan dalam spesifisitas virus terhadap hospes (Harvey et al, 2004). Kemampuan 
VAI menginfeksi sel hospes dipe-ngaruhi oleh dua hal, yaitu: 1). melalui glikoprotein HA 
virus. Pelekatan tersebut didasarkan pada pengenalan asam sialat spesies (N-Asam 
asetilneuraminik (NeuAc) dan N-Asam glycolylneuramik (NeuGc)); 2). Tipe hubungan 
glikosidik ke galaktosa paling ujung (Acα2-3Gal atau Acα2-6Gal) dan susunan fragmen 
yang terletak lebih dalam dari sialil-oligosakharida yang terdapat di permukaan sel 
hospes (Roger & Paulson, 1983; Herrier, 1995; Gambaryan, 2005; Neumann & Kawaoka, 
2006). Sebuah varietas dari sialil-oligosakharida yang lain diekspresikan dengan 
pembatasan (restriksi) ke jaringan dan asal spesies di dalam hospes VAI lainnya. 
Adaptasi glikoprotein HA maupun NA virus ke jenis reseptor yang spesifik dari spesies 
hospes tertentu merupakan prasyarat bagi terjadinya replikasi yang efisien (Ito, et. al., 
1999; Banks, et. al., 2001; Mastrovich, et. al. 1999; 2001; Suzuki, et. al., 2000; Gambaryan, 
et. al., 2004).Berdasarkan kondisi tersebut, terjadi perubahan bentuk unit pengikat dari 
protein HA setelah terjadi pe nularan antar spesies (Gambaryan 2006). Virus influen za 
unggas biasanya menunjukkan afinitas ting-gi terhadap sialic acids yang terkaitkan 
dengan α2-3 karena unsur ini merupakan tipe reseptor yang paling dominan di jaringan 
epitel endodermik (usus, paru-paru) pada unggas yang menjadi sasaran virus-virus 
tersebut (Gambaryan, et. al., 2005a; Kim, et. al.,2005). Sebaliknya, virus influenza yang 
beradaptasi pada manusia terutama berikatan dengan residu terkait 2-6 yang 
mendominasi sel-sel epitel tanpa silia dalam saluran pernafasan manusia. Sifat-sifat dasar 
reseptor seperti ini menjelaskan sebagian dari sistem pertahanan suatu spesies, yang 
membuat penularan influenza unggas ke manusia tidak mudah terjadi (Suzuki, et. 
al.,2000, Suzuki, et. al., 2005). Akhir-akhir ini ditemukan sejumlah sel epitel bersilia dalam 
manusia yang juga memiliki konjugat glikoprotein serupa reseptor unggas dengan 
densitas yang rendah (Matrosovich, et. al., 2004b). Dijumpai pula adanya sel-sel ayam 
yang membawa reseptor sialil yang serupa dengan yang ada pada manusia dengan 
konsentrasi yang rendah (Kim, et. al., 2005). Hal ini mungkin dapat menjelaskan 
mengapa manusia tidak sepe nuhnya kebal terhadap infeksi virus influensa unggas strain 
tertentu (Beare and Webster, 1991). Pada babi dan juga burung balam, reseptor dijumpai 
dalam densitas yang lebih tinggi yang membuat kedua hewan ini mempunyai potensi 
untuk menjadi tempat pencampuran bagi strain virus unggas dan manusia (Kida, et. al., 
1994; Ito, et. al., 1998; Scholtissek, et. al.,1998; Peiris, et. al., 2001; Perez, et. al., 2003; Wan 
and Perez ,2005). Pemecahan hemaglutinin virus avian influenza di-per lukan untuk 
aktivitas penggabungan dan masuknya virus ke dalam sel hospes melalui endositosis 
yang diperantarai oleh reseptor. Selama virus masuk ke da-lam sel, hemaglutinin 
mengubah bentuknya di dalam endosome yang mempunyai lingkungan asam (Callan et 
al, 1997). Hemaglutinin sebagai glikoprotein fungsional utama bagi virus influenza 
dihasilkan oleh prekursor HA0yang memerlukan pemecahan setelah terjadi translasi oleh 
protease hospes. Pemecahan ini terjadi untuk menghasilkan protein hemaglutinin yang 
fungsional dan partikel virus menjadi infektif. Telah ditunjukkan bahwa prekursor 
protein HA0 VAI yang mempunyai virulensi rendah di peternakan hanya terbatas 
dipecah oleh protease hospes seperti tripsin dan enzim mirip tripsin serta replikasi virus 
terbatas pada tempat-tempat di dalam hospes dimana enzim-enzim tersebut ditemukan 
misalnya dalam traktus respiratorius dan intestinalis. Hal ini berbeda dengan VAI yang 
virulen. Pada virus virulen, pemecahan hemaglutinin dilakukan oleh protease yang 
berada di berbagai tempat sel di dalam hospes, dimana furin sebagai kandidat 
(Alexander, 2000).Pemecahan molekul prekursor HA dengan massa molekul 75 kDa 
(HA0) oleh protease sel hospes menjadi sub unit HA1 (massa molekul 55 kDa) dan 
HA2(massa molekul 25 kDa) yang terikat disulfida akan mengaktifkan infektivitas virus 
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dan berperan penting paa patogenisitas virus influenza pada manusia dan hospes avian 
(Puthavathana et al, 2005; Zhirnov et al, 2002). Tempat pemecahan HA0 berada pada 
tempat yang spesifik dan secara normal dikode untuk asam amino dasar tunggal, 
biasanya arginin dan terletak antara domain HA1 dan HA2 (Taubenberger, 1998). Ujung 
N dari sub unit HA2 yang baru saja terbentuk membawa peptida fusogenik, yang terdiri 
dari kawasan (domain) yang sangat lipofilik. Domain ini sangat vital diperlukan selama 
proses fusi antara membran virus dan membran lisomal karena akan mengawali proses 
penetrasi segmen genomik virus ke dalam sitoplasma sel hospes (Harder and Werner, 
2006). 
 
Kesimpulan 
 Transmembran hemaglutinin (HA) dan neuroaminidase (NA) yang mampu 
menimbulkan respons imun dan respons yang spesifik terhadap subtipe virus. 
Hemaglutinin (HA) dan neuroaminidase (NA) merupakan factor penentu dalam 
patogenitas virus avian influenza. 
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